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の重篤な症状を起こし死亡する例が多い．T. cruzi は高い
遺伝的変動性と地域性を示し，TcI から TcVI と呼ばれる 6
つの離散型タイピングユニット（DTU）に分類される．
TcI は主に心臓疾患，TcII，TcV，TcVI は消化管疾患を起
こすことが報告されている．T. cruzi の全ゲノム情報は
TcVI の CL Brener 株のみデータベース上に公開されてお
り，その他の株については明らかにされていない．Multi-
locus Sequence Typing（MLST）解析法は株ごとのハウス
キーピング遺伝子の配列の差異をパターン化して解析する
方法であり，T. cruzi の系統解析に適している．研究では，
TcII に属する Y 株，TcVI に属する CL Brener 株と Tula-
huen 株等の遺伝子における相違を MLST 解析により明ら
かにすることを目的とする．【材料と方法】 T. cruzi の
CL Brener 株，Tulahuen 株，Y 株を LIT 培地で培養し，3
つの株から DNA を抽出した．T. cruzi のハウスキーピング
遺 伝 子 で あ る GPI，HMCOAR，RHO1，TcMPX，LAP，
SODB，RB19，GPX，PDH，GTP，SODA，STPP2，
Met-II について各々のプライマーを設計し，CL Brener 株，
Tulahuen 株，Y 株の DNA をテンプレートとして PCR を
行った．得られた PCR 産物を TOPO TA Cloning Kit を用
いて TA ベクターに組み込み，塩基配列を決定し株間の比
較を行った．【結　果】 各プライマーを用いて PCR を
行った結果，いずれの株でも予想されるサイズにバンドが
検出された．CL Brener 株および Tulahuen 株について
mRNA 結合タンパク質をコードする RB19 の PCR 産物
（408 bp）を比較したところ，塩基配列は完全に一致した．
また CL Brener 株のデータベースと比較したところ，相同
性は 100％であった．【考察と結語】 CL Brener 株と
Tulahuen 株は DTU 分類において同じ TcVI に所属するの
で相同性が高いと考えられ，予想どおりの結果となった．
グアノシンヌクレオチド結合タンパク質 RHO1，ロイシン
アミノペプチダーゼ LAP の PCR 断片においても 97％以
上の相同性がみられ，株間で塩基配列が保存されることが
示唆された．今後さらに MLST 解析を進め，株間の比較
に役立つハウスキーピング遺伝子を明らかにすると共に各
株の系統解析を行いたいと考えている．
28．Th1 サイトカイン TNF-α-857C/T は急性骨髄性白血
病の発症リスク，臨床背景，予後に関与する
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【背景と目的】 急性骨髄性白血病（Acute Myeloid Leuke-
mia: AML）は，分化，成熟能が障害された幼若骨髄系細
胞の自律性増殖を特徴とする血液腫瘍である．今までに
我々は，IL-10RB K47E 多型で低産生型の KK 型が AML
で有意に少ないという報告をしてきた．しかし，Th1 サイ
トカインである TNF- α -857C╱T 多型および IL-2-330T╱G
多型と AML の発症・病態との関連については明らかでは
なく，今回検討した．【材料と方法】 AML 患者 101 例 （年
齢：中央値 58 歳 15～86 歳）および健常者 202 例について，
Th1 サイトカイン TNF- α -857C╱T 多型と IL-2-330T╱G 多
型を解析し，AML の発症や病態などについて検討した．
遺伝子型の決定は PCR-RFLP 法により行った．この研究
は群馬大学の IRB の承認を得ている（#770）．【結　果】
TNF- α -857C╱T 遺伝子多型頻度の比較では健常者に比べ
AML 患者で低産生型である C╱C 型が有意に少なく（145
例（71.8％）vs. 61 例（60.4％），p＝0.045），allele 頻 度 の
比較では高産生の T allele が有意に多かった（68（16.8％）
vs.50（24.8％），p＝0.002）．臨床背景の比較では，高産生
型であるT╱T型でMRC分類adverseが高かった（3（30.0％）
vs. 4（4.4％），p＝0.02）．生存期間・再発までの期間解析
においては高産生型である T╱T 型でともに短かった（p＜
0.01）．IL-2-330T╱G 多型では，いずれにおいても有意差
はなかった．【考察と結語】 TNF-α -857C╱T多型において，
健常者に比べ AML 患者で低産生型の C╱C 型が有意に少
なく，さらに allele において健常者に比べ AML 患者で高
産生のT alleleが有意に多かった．また臨床背景，生存期間，
再発までの期間においても有意差があることより，TNF-
α -857C╱T 多型は AML の発症，臨床背景，予後に関与す
ることが示唆された．
29．Rab27 エフェクターによる抗原特異的 Th2 応答の制
御機構の解明
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【背景と目的】 近年，気管支喘息や花粉症などのアレル
ギー疾患に罹患している人が急増している一方で，治療は
副腎皮質ステロイドや抗アレルギー薬による対症療法が中
心である．疾患の治癒や発症予防に繋がる新しい治療法確
立のため，基礎研究を通したアレルギー疾患の更なる病態
解明が不可欠である．近年，調節性分泌機構において重要
な役割を果たす Rab27a の遺伝子多型と気管支喘息の関連
を示唆する報告がされたが，気管支喘息におけるその役割
はほとんど解明されていない．Rab27a は 11 種類あるエ
フェクターと結合することで，多種多様な細胞における
様々な生理活性物質の分泌を巧妙に制御している．抗原特
異的な Th2 応答であるアレルギーの初期段階においては，
樹状細胞やヘルパー T 細胞，好塩基球が重要な役割を示
すとされている．これまでの予備検討により，Rab27a の
エフェクターのうち，Munc13-4 および Exophilin7 が上記
細 胞 に 発 現 し て い る こ と を 確 認 し て い る． 今 回，
Munc13-4 および Exophilin7 に着目し，抗原特異的 Th2 応
答におけるその役割を解明すべく各種検討を行った．【材
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料と方法】 抗原特異的 Th2 応答における Munc13-4 およ
び Exophilin7 の役割を明らかにするために，Munc13-4 遺
伝子変異を有する Jinx マウスおよび Exophilin7 遺伝子欠
損マウスの気管支喘息モデルにおける表現型を解析した．
【結　果】 気管支喘息モデルにおいて，Jinx マウスでは
野生型マウスと比較し，肺胞洗浄液中好酸球数の有意な増
加が認められた．また，Jinx マウスの脾細胞において IL-4
や IL-5 等，Th2 サイトカインの分泌が有意に増加するこ
とも認められた．Jinx マウス由来の樹状細胞と共培養した
CD4 陽性細胞において，Th1 サイトカインである IFN- γ
の分泌量が低下することを確認した．一方，Exophilin7 遺
伝子欠損マウスにおいては，Jinx マウスと異なり，気管支
喘息モデルで好酸球性気道炎症の減弱および脾細胞からの
Th2 サイトカインの分泌低下を確認した．【考察と結
語】 Jinx マウスで Th2 型免疫応答の亢進が認められる一
方で，Exophilin7 遺伝子欠損マウスでは Th2 型免疫応答
が減弱しており，Munc13-4 および Exophilin7 が抗原特異
的な Th2 応答において相反する作用を有していることが
示唆された．現在，Munc13-4 および Exophilin7 の免疫応
答における作用機序の詳細を解明すべく，検討を進めてい
る．
30．全身性強皮症患者における傍脊椎石灰化病変の合併に
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【背景と目的】 全身性強皮症患者において石灰化病変はし
ばしばみられる合併症状であり，軟部組織，特に四肢の皮
下に好発する．しかし，傍脊椎部の石灰化については十分
に検討されていない．そこで我々は，全身性強皮症患者に
おける傍脊椎石灰化病変の合併頻度とその臨床的特徴を明
らかにすることを目的とした．【材料と方法】 当科で診
察している強皮症患者 159 人における傍脊椎部の石灰化病
変の有無について，肺線維症の精査のために撮影していた
胸部 CT を用いて検索した．傍脊椎石灰化病変の判定は当
院整形外科医師が行った．【結　果】 強皮症患者の 17％
（27╱159）で傍脊椎部石灰化病変がみられた．石灰病変は
頸椎部が最も多く（77.8％（21╱27）），脊柱管内の石灰化
は 40.7％（11╱27）でみられた．傍脊椎部石灰化病変を合
併した 27 例のうち，脊髄圧迫所見は 25.9％（7╱27）にみ
られた．脊髄圧迫症状（両上肢の筋力低下と痺れ）を呈し
た症例が 1 例みられた．また，傍脊椎石灰化病変を合併し
た強皮症患者は，合併のない患者と比べて男性が多く
（29.6％ vs 10.6％，P＜0.01），手指潰瘍（55.6％ vs 32.6％，
P＜0.05）と手指末節骨短縮（55.6％ vs 32.6％，P＜0.05）
が有意に多いという特徴がみられた．【考察と結語】 強
皮症患者における傍脊椎石灰化病変の合併頻度は健常人よ
り高く，上肢の痺れや運動障害などの症状が出現した場合
は考慮すべき合併症と考えられた．また，傍脊椎部石灰化
病変を合併した強皮症患者は，手指潰瘍と手指末節骨短縮
の合併が多いことから，石灰化の発症に血管障害が関連し
ている可能性が示唆された．
31．全身性強皮症に伴う末梢循環障害及び手指潰瘍に対す
る B 型ボツリヌス毒素局所注入療法の治療効果につい
て
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【背景と目的】 全身性強皮症は皮膚および内臓の線維化，
血管障害，免疫異常を特徴とする自己免疫性疾患である．
レイノー現象は，ほとんどの患者で生じ，指の小動脈の虚
血再還流による色調変化と疼痛，痺れを来し QOL の低下
をもたらす．手指の虚血が持続すると皮膚潰瘍に至る．我々
は，レイノー現象を有する強皮症患者に対して A 型ボツ
リヌス毒素を注入し，本邦で初めて安全性や有効性を確認
した（J Dermatol 2016; 43: 56-62.）．さらに，無作為化単
盲検試験によって，レイノー現象・手指潰瘍に対する B
型ボツリヌス毒素の有効性も世界で初めて明らかにした
（Acta Derm Venereol, 2017: 97:843-50.）．本研究では，血
管造影検査／ CT アンギオグラフィー，爪郭部毛細血管の
観察を用いて，B 型ボツリヌス毒素の血管障害に対する影
響を明らかにすることを目的とした．【材料と方法】 2
名の患者に対して B 型ボツリヌス毒素を手掌側から中手
指節関節部に皮下注射した．レイノー状態スコア，痛み・
痺れ（VAS スケール）にて，治療開始前と 4，8，12，16
週間後に評価した．血管障害に対する影響について，血管
造影検査／ CT アンギオグラフィー，爪郭部毛細血管の観
察にて評価を行った．【結　果】 症例 1 は 41 歳女性．左
4 指先端に疼痛を伴う潰瘍が出現．プロスタグランジン製
剤の内服，連日点滴を行ったが難治．血管造影検査では固
有指動脈の狭細化がみられ，爪郭部の毛細血管は蛇行・拡
張し，一部では消失していた．症例 2 は 73 歳女性．左母
指及び 4 指先端に潰瘍が出現．CT アンギオグラフィーに
て左手掌動脈弓の描出不良あり，爪郭部毛細血管の蛇行・
拡張がみられた．プロスタグランジン製剤点滴に加えてボ
センタン内服を行ったが難治．これらの症例に対して B
型ボツリヌス毒素を局所注射した．投与 4 週間後のレイ
ノー状態スコアと痛み・痺れ（VAS）は著明に改善し，チ
アノーゼの改善と手指潰瘍の縮小がみられた．血管造影検
査または CT アンギオグラフィーにて固有指動脈の血流障
害の改善がみられた．爪郭部毛細血管異常の改善もみられ
た．【考察と結語】 これらの結果より，B 型ボツリヌス
毒素局所注射が全身性強皮症に伴う末梢循環障害を改善し，
